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INTRODUCCIÓN
La angiogénesis tumoral o formación de nuevos
microcapilares asociados al tumor, es una de las eta-
pas limitantes para la expansión de los tumores pri-
marios y la formación de metástasis. Esta red de mi-
crovasos juega un papel esencial en la progresión
tumoral ya que aporta el oxígeno y nutrientes esen-
ciales para la supervivencia de las células tumora-
les y proporciona una vía de diseminación hacia
otros órganos y tejidos. La determinación de los me-
canismos que gobiernan este complejo proceso es
un aspecto central, no solamente para la compren-
sión de las bases moleculares del cáncer sino tam-
bién para el desarrollo de nuevas estrategias tera-
péuticas que interfieran con la vascularización de la
masa tumoral. 
La generación de nuevos capilares, es el resul-
tado del balance entre señales positivas (factores
proangiogénicos o estimuladores) y negativas (fac-
tores antiangiogénicos o inhibidores). En la gran
mayoría de los tejidos sanos de un individuo adul-
to la angiogénesis es un proceso ampliamente res-
tringido. Sin embargo, los tumores sólidos son
capaces de crear un microentorno en el que el
balance entre los factores reguladores determina
la activación del proceso de angiogénesis. Diver-
sos tipos celulares en el entorno del tumor con-
tribuyen a la producción de factores que estimu-
lan el proceso de angiogénesis, entre ellos, las
propias células tumorales, las células del estroma
y las células del sistema inmune. Se ha realizado
un esfuerzo por comprender los mecanismos im-
plicados en el control de la producción de los fac-
tores reguladores de la angiogénesis en las cé-
lulas tumorales. Estos estudios han permitido
determinar que algunas de las alteraciones gené-
ticas que experimentan las células en la progre-
sión tumoral (mutaciones activadoras en oncoge-
nes y pérdida de función de genes supresores)
determinan la adquisición por parte de la célula
tumoral de un fenotipo angiogénico, que le per-
mite invertir el balance que mantiene a la vascu-
latura del tejido donde se origina el tumor en es-
tado quiescente. Adicionalmente, se han determi-
nado dos eventos que contribuyen en fases muy
iniciales de la progresión tumoral a la adquisición
de un fenotipo angiogénico: la hipoxia y el au-
mento en la expresión de la angiopoyetina-2. La
hipoxia es uno de los reguladores fundamentales
de los factores que controlan la angiogénesis1. La
hipoxia estimula la producción del factor de cre-
cimiento endotelial vascular (VEGF), uno de los
factores proangiogénicos más relevantes, e inhibe
la producción de inhibidores endógenos de an-
giogénesis como la trombospondina-1 (TSP-1). La
angiopoyetina-2 induce a través de los receptores
Tie 2 la desestabilización de los vasos, que es una
etapa inicial indispensable para su expansión por
crecimiento angiogénico2. 
REGULACIÓN DE LOS FACTORES QUE
CONTROLAN LA ANGIOGÉNESIS EN LA
PROGRESIÓN TUMORAL
Los tumores sólidos recurren a la sobreexpre-
sión de moléculas proangiogénicas mediante alte-
raciones en la regulación transcripcional de VEGF,
a consecuencia de la hipoxia, o de la expresión
de determinados oncogenes como ras3. Por otra
parte, la mayoría de los tumores adquieren muta-
ciones en el gen supresor p53 a lo largo de la
progresión. La pérdida de función de p53 provo-
ca la caída de los niveles de trombospondina-1,
liberando así a las células endoteliales del efecto
inhibitorio de esta molécula4. Los inhibidores na-
turales de angiogénesis juegan un papel funda-
mental en el mantenimiento del estado quiescen-
te de la vasculatura. Estos factores, que en los
tejidos sanos restringen la angiogénesis, dejan de
producirse como consecuencia de las alteraciones
en oncogenes y genes supresores que ocurren en
la progresión tumoral. Se ha realizado un estudio
amplio de la regulación de los factores proangio-
génicos y angiogénicos más relevantes por onco-
genes y genes supresores en diferentes tipos de tu-
mores3.
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MECANISMO DE ACCIÓN DE
TROMBOSPONDINA-1
Identificación de las rutas de señalización
activadas por TSP-1 en las células endoteliales
Uno de los inhibidores de angiogénesis mejor ca-
racterizados es la trombospondina-1 (TSP-1)5. TSP-1
es una glicoproteína de matriz extracelular que
posee múltiples dominios funcionales a los que se
han atribuido diferentes actividades biológicas. Está
constituida por tres monómeros de 180 kDa, en cuya
estructura se han caracterizado los dominios fun-
cionales que se indican en la figura 1. La actividad
antiangiogénica reside en las repeticiones de tipo 1.
Péptidos de la región antiangiogénica de TSP-1 re-
tienen la actividad biológica característica de la pro-
teína completa; inhibición de la migración y proli-
feración de células endoteliales, inhibición de la
neovascularización in vivo y efecto antitumoral6, 7.
El objetivo básico de nuestro trabajo ha sido identi-
ficar las rutas de señalización activadas por TSP-1
que median su efecto antiangiogénico y antitumo-
ral. La región antiangiogénica de TSP-1 interaccio-
na con CD36, un receptor transmembrana acoplado
a tirosín quinasas intracelulares de la familia src.
CD36 media el efecto antiangiogénico de TSP-18, 9.
La unión de TSP-1 a CD36 activa una ruta de se-
ñalización que se inicia por la asociación de la ti-
rosina quinasa fyn a CD36 y su activación. Esta señal
inicial en la membrana plasmática de la célula en-
dotelial conduce a la activación de miembros de la
familia MAPK (p38MAPK y JNK) y de diversas cas-
pasas (caspasa 3 y caspasa 8), como se indica en el
modelo de la figura 29-11. La identificación de ele-
mentos de señalización activados por TSP-1 en las
células endoteliales nos permitió poner de manifies-
to la capacidad de TSP-1 para inducir apoptosis en
las células endoteliales. Utilizando diversos aborda-
jes experimentales (anticuerpos bloqueantes, inhibi-
dores específicos y ratones knock out) hemos podi-
do definir una cascada lineal en la que se activan
secuencialmente CD36, fyn, caspasa 3, p38MAPK y
hemos demostrado la implicación de los elementos
mencionados en la inhibición de migración, en la
inhibición de la neovascularización in vivo y en la
inducción de apoptosis por TSP-1. El modelo que se
presenta en la figura 2 resume los aspectos que
hemos definido del mecanismo de inhibición de la
angiogénesis por TSP-1. 
Un objetivo esencial de nuestro trabajo ha sido
determinar la relevancia de esta ruta de señalización
en la inhibición de angiogénesis por TSP-1 y en su
capacidad antitumoral. Dada la complejidad de los
modelos experimentales de angiogénesis, una de las
dificultades que nos encontramos fue diseñar estra-
tegias que nos permitieran evaluar la relevancia de
cada uno de los elementos de señalización identifi-
cados, en el contexto de angiogénesis in vitro e in
vivo. En ensayos de angiogénesis in vitro utilizamos
anticuerpos bloqueantes frente a CD36 o fyn, así
como inhibidores específicos de p38 MAPK o dife-
rentes caspasas. Una contribución importante de
nuestro trabajo fue la utilización del ensayo de neo-
vascularización de la córnea en ratones knock out
para determinar la relevancia in vivo de algunos de
los elementos de señalización identificados para la
inhibición de angiogénesis por TSP-1. En los traba-
jos mencionados se realiza este tipo de ensayos en
ratones knock out para CD36, fyn, p53, JNK, Fas y
Fas L9-11.
Selectividad del mecanismo de acción de TSP-1
La aportación más significativa de la ruta de se-
ñalización que hemos identificado ha sido determi-
nar que la inducción de apoptosis por TSP-1 es el
mecanismo que subyace a la inhibición de an-
giogénesis y al efecto anti-tumoral de TSP-1. Poste-
riormente se describió que otros inhibidores de an-
giogénesis como angiostatina12, 13, endostatina14,
canstatina15 y factor derivado del epitelio pigmenta-
rio16, inducen apoptosis en las células endoteliales.
De esta forma, la apoptosis es un mecanismo efec-
tor de los inhibidores de angiogénesis que nos per-
mite comprender la capacidad de estos factores para
bloquear la respuesta de las células endoteliales a
una amplia variedad de factores estimuladores de la
angiogénesis que actúan a través de rutas de seña-
lización muy diversas; así como el efecto dominan-
te de los factores antiangiogénicos sobre el de los
factores proangiogénicos. La inducción de apoptosis
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Fig. 1.—Dominios funcionales en la subunidad de 180kDa de TSP-1.
Dominio de unión al procolágeno (PC), repeticiones de tipo properi-
dina ( tipo 1, estrellas), repeticiones de tipo EGF ( tipo 2, óvalos), re-
peticiones de tipo unión a calcio (tipo 3, cuadrados). La región an-
tiangiogénica reside en las repeticiones de tipo 1.
impide que la célula endotelial ejecute la compleja
serie de etapas que conducen a la formación de nue-
vos vasos sanguíneos; degradación de la matriz ex-
tracelular, migración, proliferación y morfogénesis.
Un aspecto relevante del mecanismo de acción de
TSP-1 es su selectividad como inductor de apopto-
sis. TSP-1 induce apoptosis exclusivamente en las
células endoteliales activadas, sin afectar al endote-
lio maduro que se encuentra en estado quiescente
como consecuencia de mecanismos de estabiliza-
ción basados en las interacciones entre células en-
doteliales y pericitos y con la matriz extracelular.
Hemos analizado la inducción de apoptosis por TSP-
1 en modelos de tumores en ratón (metástasis de
melanoma en pulmón9 y tumores ortotópicos de ve-
jiga17). En secciones de tumores en animales de ex-
perimentación sometidos a terapia antiangiogénica
con TSP-1, hemos podido poner de manifiesto que
TSP-1 induce apoptosis de forma selectiva en las cé-
lulas endoteliales que se encuentran en los micro-
vasos que se expanden en la periferia del tumor9. El
tratamiento con TSP-1 no afecta, sin embargo, al en-
dotelio del tejido sano9. La sensibilidad del endote-
lio inmaduro, en remodelación, frente al endotelio
maduro o quiescente fue anticipada en las hipótesis
pioneras de Folkman hacia 1970. Sin embargo, la
base molecular de la selectividad de los factores an-
tiangiogénicos por el endotelio en remodelación es
en gran medida desconocida. La comprensión de los
mecanismos que subyacen a este efecto selectivo es
esencial para la comprensión del mecanismo impli-
cado en el control de la respuesta angiogénica por
estos potentes reguladores negativos, así como para
el desarrollo de terapias óptimas basadas en facto-
res antiangiogénicos.
Más recientemente el grupo de Bouck ha deter-
minado que el efecto selectivo de TSP-1 sobre las
células endoteliales activadas es consecuencia de la
implicación de la ruta de muerte controlada por
Fas/Fas L en la inducción de apoptosis por TSP-111.
El factor proangiogénico VEGF expone Fas en la su-
perficie de las células endoteliales activadas. TSP-1
induce la expresión de Fas L y desencadena la muer-
te por apoptosis solamente en las células endotelia-
les activadas que expresan Fas (ver fig. 2).
La selectividad de este factor anti-angiogénico es
la clave para su posible utilización en terapia an-
tiangiogénica del cáncer.
Regulación del proceso de angiogénesis por
integración de rutas de supervivencia y apoptosis
en las células endoteliales
La cara inversa del mecanismo de acción de los
factores antiangiogénicos viene definida por la ca-
pacidad de estimulación de rutas de supervivencia
por los factores proangiogénicos. Se ha estudiado de
forma muy extensiva la activación de las principa-
les rutas de supervivencia por VEGF, uno de los fac-
tores proangiogénicos más específicos. VEGF activa
las rutas de supervivencia controladas por akt18 y por
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Fig. 2.—Rutas de señalización
que conducen a la inhibición
de angiogénesis por TSP-1 en
células endoteliales activadas.
La unión de TSP-1 al recep-
tor de membrana CD36 acti-
va rutas de señalización en
las que están implicados de
forma secuencial p59fyn, cas-
pasa-3, y las proteínas de la
familia de las MAPK,
p38MAPK y JNK; conducien-
do a la inhibición de angio-
génesis mediada por la in-
ducción de apoptosis en las
células endoteliales. La ruta
de muerte controlada por Fas
/ FasL determina la capacidad
de TSP-1 para inducir especí-
ficamente la muerte de las cé-
lulas endoteliales activadas













las cadherinas específicas del endotelio19. Esta fun-
ción de supervivencia del VEGF está restringida a
los vasos inmaduros, en los que la ejecución del
proceso de angiogénesis requiere necesariamente la
activación de rutas de supervivencia para el mante-
nimiento de la integridad de los vasos. Sin embar-
go, los mecanismos implicados en la maduración de
los vasos (recubrimiento por pericitos y estableci-
miento de interacciones entre células endoteliales
y periendoteliales, así como interacciones con la
membrana basal) liberan a la célula endotelial del
requerimiento de la función de supervivencia del
VEGF.
De esta forma, los factores proangiogénicos ac-
tuan básicamente como factores de supervivencia,
mientras que los factores antiangiogénicos actúan
como factores inductores de apoptosis en el con-
texto del endotelio activado en expansión, que es
un endotelio inmaduro. Sin embargo, la acción de
estos factores es diferente en el contexto de vasos
estabilizados en condiciones de reposo o quiescen-
cia. De esta forma, el contexto en el que actúan
estos factores es muy importante para determinar su
mecanismo de acción según se indica en el esque-
ma de la figura 3. En el contexto de vasos inmadu-
ros el destino de las células endoteliales está deter-
minado por las señales de supervivencia generadas
por los inductores de angiogénesis y las interaccio-
nes célula endotelial-matriz extracelular (a través de
la integrina αυβ320) y célula endotelial-célula endo-
telial (mediadas por VE-cadherina). Cuando existe un
predomino de los factores inductores la respuesta ge-
nerada es supervivencia y proliferación de las célu-
las endoteliales. Sin embargo, cuando en el contex-
to de vasos inmaduros existe un predominio de los
factores inhibidores, las señales apoptóticas genera-
das por estos factores dominan sobre la activación
de rutas de supervivencia y determinan la regresión
de la vasculatura como consecuencia de la muerte
por apoptosis de las células endoteliales. Estos as-
pectos mecanísticos subrayan la relevancia de la su-
pervivencia y la apoptosis en el contexto de forma-
ción o regresión de los vasos sanguíneos. Dilucidar
las principales rutas implicadas en la supervivencia
o apoptosis de las células endoteliales es esencial
para comprender los mecanismos básicos de control




Fig. 3.—Regulación de la angiogénesis mediada por supervivencia y apoptosis de las células endoteliales. El balance entre factores
inductores e inhibidores determina el destino de los vasos inmaduros. La respuesta de las células endoteliales depende del estado de
los vasos (contexto): los inductores son factores de supervivencia esenciales para el endotelio inmaduro, mientras que el predominio
de los inhibidores determina la regresión de los vasos inmaduros por apoptosis. En condiciones fisiológicas los vasos maduros se man-
tienen en un estado de reposo (quiescente) mediante las interacciones entre células endoteliales y pericitos e interacciones con la
matriz extracelular. El predominio de los inhibidores en el contexto de vasos maduros determina la ausencia de expansión angiogé-
nica.
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